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Primaire preventie van overgewicht: gevoelige
leeftijdsintervallen en predictie. Het Terneuzen

Geboorte Cohort

In het Terneuzen Onderzoek naar Preventie zijn overgewicht en cardiometabole risicofactoren op
jongvolwassen leeftijd bestudeerd in relatie tot de veranderingen in body mass index (BMI) tussen
de geboorte en 18-jarige leeftijd. Deze studie is gebaseerd op het Terneuzen Geboorte Cohort,
waarbij prospectief verkregen gegevens zijn verkregen via de jeugdgezondheidszorg (IGZ) van
GGD Zeeland. Bij de analyses is gebruik gemaakt van de brokenstickmethode en van lineaire en
logistische regressieanalyses. Het leeftijdsinterval 2-6 jaar was het meest voorspellend voor
overgewicht en de meeste cardiometabole uitkomsten op jongvolwassen leeftijd. Deze resultaten
vragen speciale aandacht van de IGZ voor een stijgende BMI-standaarddeviatiescore (SDS)
gedurende het leeftijdsinterval 2-6 jaar, ook als er nog geen sprake is van overgewicht, Hierbij
kunnen predictie-instrumenten nuttig zijn. Het moniteren en stabiliseren van de BMI SDS
gedurende dit leeftijdsinterval draagt waarschijnlijk niet alleen bij aan de preventie van
overgewicht op jongvolwassen leeftijd, maar ook aan een goede cardiometabole

gezondheidstoestand op latere leeftijd.

Inleiding

Wereldwijd zijn veel initiatieven genomen om overge-
wicht en obesitas te bestrijden. Helaas nemen de preva-
lenties van overgewicht en obesitas en de ermee samen-
hangende morbiditeit, met name diabetes type 2 en
hart- en vaatziekten, nog steeds toe? Ook uit de Vijfde
Landelijke Groeistudie in Nederland, verricht in zo0g,
blijkt de prevalentie van overgewicht bij 2- tot 19-jarigen
hoger te zijn dan 12 jaar tevoren, zoals vastgesteld met de
Vierde Landelijke Groeistudie ?

Primaire preventie van overgewicht betreft het aanbie-
den van preventie véordat er sprake is van overgewicht;
secundaire preventie betekent het aanbieden van een
interventie op het moment dat er al overgewicht is. De
jeugdgezondheidszorg (JGZ} speelt een belangrijke rol bij
het aanbieden van secundaire preventie op individueel
niveau, met name door het aanbieden van het Cverbrug-
gingsplan, maar ook door verwijzingen naar de tweede
lijn en/of naar zwaardere interventies.# Van het Over-
bruggingsplan is alleen bij kinderen met een beperkte
mate van overgewicht effect aangetoond.’

Deze resultaten en de beperkte effectiviteit van interven-
ties gericht op kinderen met overgewicht, met name op
de lange termijn, pleiten ervoor preventie in een zo
vroeg mogelijk stadium aan te bieden, zo mogelijk al
voor het entstaan van overgewicht.

Naast primaire preventie gericht op de hele populatie en
op alie leeftijdsgroepen, ofwel universele preventie, zou
primaire preventie ook gericht kunnen worden op kinde-

ren met een verhoogd risico, zodat men kan spreken van
geindiceerde (dat wil zeggen: individueel gerichte)
primaire preventie. Geindiceerde primaire preventie kan
een leemte vullen in het huidige zorgaanbod door de
IGZ.

Wat de meest gevoelige groeiperioden zijn voor het
ontstaan van overgewicht is onvoldoende bekend. Ook is
er onvoldoende kennis om op basis van antropometri-
sche metingen kinderen te selecteren die een verhoogd
risico op het ontstaan van overgewicht en/of cdtdiome-
tabole ziekten hebben. Met het Terneuzen Onderzoek
naar Preventie is ernaar gestreefd deze leemtes in kennis
te vullen.

De belangrijkste doelstelling van het promotieonderzoek
uitgevoerd in Terneuzen was vast te stellen welke leef-
tijdsintervallen het meest gevoelig zijn voor het
cntstaan van overgewicht en gerelateerde cardiometa-
bole risicofactoren.59 Hiermee samenhangende vraag-
stellingen luidden: 1) Welk leeftijdsinterval is de vroegste
en meest relevante kritische groeiperiode voor het
ontstaan van overgewicht? 2} Welk leeftijdsinterval is
het meest voorspellend veor het ontstaan van cardiome-
tabool risico? 3) Kan op jonge leeftijd voorspeld worden
welke kinderen een verhoogde kans hebben op overge-
wicht?

Methoden
Het beantwoorden van de onderzoeksvragen is geba-
seerd op het Terneuzen Geboorte Cohort {n = 2604).51°
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Van alle kinderen die in 1977-1986 in Terneuzen zijn

geboren, werden prospectief vanaf de geboorte tot de w

leeftijd van 6 maanden gegevens verzameld over de
zuigelingenvoeding. Var 1701 personen werden boven-
dien de groeigegevens verkregen, die zijn vastgelegd
door de consultatiebureaus en de JGZ van de GGD
Zeeland. Deze personen werden vervolgens uitgenodigd
om deel te nemen aan een vervolgonderzoek in 2004-
2005, dat bestond uit afname van schriftelijke vragenlijs-
ten, antropometrische metingen en bloedtests.

Bij het beantwoorden van de 3 vraagstellingen zijn van
762 personen van het Termeuzen Cohort gegevens
gebruikt. Van hen zijn tussen geboorte en jongvolwassen
leeftijd gemiddeld 21 metingen van lengte en gewicht
vastgelegd. Op jongvolwassen leeftijd zijn bij hen meer-
dere antropometrische metingen verricht en bij 642 van
hen is eveneens nuchter bloed afgenomen.’®

De uitkomstmaten op jongvolwassen leeftijd waren de
BMI-standaarddeviatiescore (SDS), middelomtrek, huid-
plooidikte, bloeddruk, en de bloedwaarden van HDL-
cholesterol, triglyceriden, hooggevoelige C-reactief prote-
ine {hsCRP) en nuchtere glucose, of —indien de uitkom-
sten niet normaal verdeeld waren ~ de logwaarden van
deze uitkomsten. De onafhankelijke variabelen waren de
BMI SDS- en conditionele BMI SDS-waarden op bepaalde
leeftijden, die op basis van literatuuronderzoek zijn
gekozen.® Een conditionele BMI SDS-waarde is dat deel
van de BMI SDS-waarde op een bepaalde leeftijd dat
statistisch niet verklaard kan worden door de BMISDS-
waarden op eerdere leeftijden. De gekozen leeftijden
waren o jaar, 4 maanden, 1jaar, 2 jaar, 6 jaar, 10 jaar en 18
jaar.De BMI SDS-waarden op deze leeftijden zijn geschat
door het fitten van individuele BMI SDS-curves met
behulp van de brokenstickmethode.”

Vervolgens is met f-toetsen, Pearsons cotrelatietests,
multipele lineaire en (backwards) logistische {conditio-
nele) regressie bepaald gedurende welke leeftijdsinter-
vallen BMI SDS-veranderingen het meest voorspellend
waren voor de uitkomsten op jongvolwassen leeftijd. Ex
is voor meerdere covariaten en confounders gecorri-
geerd, zoals leeftijd, geslacht, BMI van de moeder en
opleidingsniveau. De interne validiteit van de ontwik-
kelde voorspellingsmodellen is getoetst met de boots-
trapprocedure. Met ROC-analyses zijn sensitiviteit en
specificiteit berekend.

Bij de statistische analyses werd gebruik gemaakt van

S Plus 8.0 en SPSS 14.0,

Resultaten

De ontwikkeling van de BMI SDS gedurende het leef-
tijdsinterval 2-6 jaar was het meest voorspellend voor de
BMI SDS op jongvolwassen leeftijd in vergelijking met
andere leeftijdsintervallen. De verklaarde variantie in
deze periode nam met 11% toe door het model dat de BMI
$DS op 6-jarige leeftijd includeerde, uit te breiden met de
BMI SD3 op z-jarige leeftijd. Voor andere intervallen lag

deze toename tussen de o en 7%.7 Post-hocanalyses
wezen uit dat de BMl-verandering gedurende het leef-
tijdsinterval 2-4 jaar ongeveer even sterk voorspellend
was als de BMI-verandering gedurende het leeftijdsin-
terval 4-6 jaar.

Het leefiijdsinterval 2-6 jaar bleek voorspellend te zijn
voor de meeste cardiometabole uitkomstmaten. Uitzon-
dering vormt nuchtere glucose, dat met geen enkele BMI
SDS-ontwikkeling een statistisch significant verband
had. Het leeftijdsinterval 2-6 jaar was de sterkste voor-
speller voor middelomtrek, huidplooidikte, bloeddruk en
hsCRP. De ontwikkeling van het BMI 5DS tussen de 10 en
18 jaar was de sterkste voorspeller voor HDL-cholesterol
en triglyceriden. In tabel 1, een verkorte weergave van de
oorspronkelijke tabel uit het artikel van MLA de Kroon
uit 2010, staan voor de leeftijdsintervallen 2-6 jaar en
10-18 jaar de relaties weergegeven tot de cardiometabole
uitkomsten op jongvolwassen leeftijd.®

Vervolgens is een voorspellingsmodel ontwildkeld op
basis van de BMI SDS-ontwikkeling tussen de 2 en 6 jaar
voor overgewicht op volwassen leeftijd (figuur 1 en 2). De
voorspellingsmodellen hadden een hoge performance:
de area under the curve (AUC) voor de leeftijdsintervallen
2-6 jaar en 2-4 jaar was respectievelijk 0,83 (95%-BI 0,78-
0,88} en 0,79 {(95%-BI 0,73-0,85) VOOT jongens, en respec-
tievelijk 0,80 (95%-Bl 0,75-0,84) en 0,76 {95%-BI 0,71-0,81)
voor meisjes. Volgens ROC-analyses is de gewenste
afkapwaarde voor het risico op overgewicht op volwas-
sen leeftijd rond de 25%. In tabel 2 staan sensitiviteit,
specificiteit en positief voorspellende waarden voor
verschillende afkappunten van deze modellgn voor de
leeftijdsintervallen 2-6 en 2-4 jaar weergegevén.

Discussie en conclusies

Uit ons onderzoek is gebleken dat de ontwikkeling van
de BMI (SDS) tussen de 2 en 6 jaar het meest voorspel-
lend is voor overgewicht op volwassen leeftijd. Tevens
bleek dat de BMI SDS-ontwikkeling tussen 2 en 6 jaar
ook de meeste andere cardiometabole nitkomsten op
volwassen leeftijd meer en sterker voorspelde dan de
BMI SDS-ontwikkeling gedurende de andere leeftijdsin-
tervallen tussen de o en 18 jaar. Het leeftijdsintervat
10-18 jaar was echter het meest voorspellend voor de
trigiyceriden- en HDI-cholesterolgehaltes op jongvol-
wassen leeftijd. Tot slot bleek het mogelijk om voor het
leeftijdsinterval 2-6 jaar op basis van BMI SDS en
geslacht predictie-instrumenten met een hoge perfor-
mance te ontwikkelen om overgewicht op jongvolwas-
sen leeftijd te voorspellen.

In overeenstemming met andere studies bleek dat de
groei gedurende bepaalde leeftijdsintervallen gevoeliger
is dan die gedurende andere leeftijdsintervallen voor de
ontwikkeling van overgewicht en cardiometabole risico-
factoren. Hiervoor bestaat nog geen duidelijke verkla-
ring 6 Mogelijk dat biologische mechanisimen een rol
spelen.'”* Meerdere studies hebben uitgewezen dat
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Tabel 1 De resultaten voor de leeftiidsintervallen 2-6 jaar en 10-18 jaar van multipele lineaire en logistische regressiemodellen van cardiome-
tabele uitkomsten op jongvoiwassen leeftijd, met als onafhankelijke variabelen de conditionele BMI SDS-veranderingen voar de leeftijdsin-

tervallen o-1jaar,1-2 jaar, 2-6 jaar, 6-10 jaar en 10-18 jaar en de BMI SDS bij de geboorte.

witkomstern (in 5

ecodfficiénien en g5%-5

middelomtrek
huidplooidikte
systolische bloeddiuk?
diastolische bloeddruk®
HDt-cholesterof®
triglyceriden®

nuchtere glucose?
hsCRP*

et

-verandering

T jaart

036 032-040  ° ' 0,65 """"
- 0,33 026-037 " 056
i 011 005-017 02
004 ~0,02-0,10 0,06
s 10 -016--004 " 0,148
* 021 015-027 " 2,09
g 0,65 -0,01-0,11 0,05

4,15 go9-021 7 0,27

2784 1.94-415

De analyses zijn gecorrigeerd voor leeftijd en geslacht. BMI = body mass index; SDS = standaarddeviatiescore.

0,002 < p< 0,087 p<0,002;ns = niet significant,

a Loggetransforieerde variabelen: logtransformatie om normale verdeling zoveel mogelijk te benaderen.

b De onathankelifke variabelen tussen geboerte en 18 jaar zijn conditionele maten, dus onafhankelijk van elkaar. D1t betekent dzt deze varia-

bele dat deel van de BMI SDS-verandering weergeett in een bepaald leeftijdsinterval dat niet athankelilk is van de voorafgaande BMI SDS-

(veranderingen). De formule om deze conditionele BMI SDS-veranderingen te verkrijgen is: X, =Y -o-B.Z, Vi Kres -t~ ¥ -2

K gy ™ =~ ¥ frony- Rres (nory WAAIDI] Z, = BMI SDS bij de geboorte, X

kwadratische termvan X |

res n

conditicnal BMI SDS-veranderingen, en ¥ de uitkomstvariabele. Als de
significant was, werd deze ook toegevoegd aan de formule.

¢ Verklaarde variantie van het model waarin alle BMI SDS-veranderingen als cnafhankelijke variabelen zijn opgenomen.

vetdepositie die plaatsvindt vlak voordat het kind 6 jaar
wordf, van belang is voor het ontwikkelen van overge-
wicht. Dit correspondeert met een gerelateerde vroege
adipositas rebound {AR). Een vroege AR wordt geassoci-
eerd met een verhoogd risico op overgewicht. > De
gevonden relaties met cardiometabeole risico’s op jong-
volwassen leeftijd stemmen in grote mate overeen met
de resultaten van onderzoek binnen het New Delhi Birth
Cohort.?4

De sterke punten van onze studie zijn dat deze is uitge-
voerd in een niet-geselecteerde populatie, en dat veel
meetresultaten beschikbaar waren van bij de IGZ gepro-

tocolleerde metingen van lengte en gewicht tussen de
geboorte en de leeftijd van 14 jaar. Een beperking is dat
we, net als in andere cohortstudies, te maken hadden
met loss-to-follow-up; er was echter geen reden om aan
te nemen dat de loss-to-follow-up gerelateerd is aan de
gevonden relaties fussen BMI SDS-veranderingen op
kindetleeftijd en de BMI SDS op volwassen leeftijd.
Bovendien zijn er, met uitzondering van geslacht, geen
verschillen gevonden in de baselinegegevens van de
deelnemers aan de metingen en die van de oorspronke-
lifke populatie.

De resultaten van het Terneuzenonderzoek kunnen,

Tabel 2 De positief voorspellende waarde, sensitiviteit en specificiteit bij verschillende afkapwaarden van 2 voorspellingsmodelien om over-

gewicht op 23-jarige leeftijd te voorspellen met de BMI SDS op 2 leeftijden als onafhankelijke variabelen, namelijk voor het model met als

leeftijdsinterval 2- tot 6-jarige leeftijd, en voor het model met leeftijdsinterval 2- tot g-jarige leeftijd.

afkapwaarde van de kans op overgewicht

voorspellingsmode! voor geischappen van het model:

het leeftifdsinterval:

£

| 25% R el

2-4jaar positiefvoorspeilenée waarde
2-6jaar
24 jaar sensitiviteit
2-6jaar
2 -4jaar specificiteit

2-6jaar

0,49 0,58 0,94

0,52 0,67 0,86
0,75 0,28 0,0%
0,75 0,36 9,15
0,71 0,92 1,00

0,74 0,93 0,99
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Figuur1 Risicoscorediagrammen voor jongens van wie de BMI gemeten is op 2- en 4-jarige leeftijd (A) en op 2- en 6-jarige leeftid (B}.

indien ze bevestigd worden in andere populaties,
belangrijke praktische implicaties voor de JGZ hebben.
Duidelijk is dat de JGZ speciale aandacht moet hebben
voor een stijgende BMI 5DS gedurende het leeftijdsinter-

val 2-6 jaar, 66k als een kind nog geen overgewicht heeft,

Hiervoor is nodig dat predictie-instrumenten worden
ontwikkeld.

Op dit moment wordt secundaire preventie aangeboden
aan kinderen mét overgewicht. De in het Terneuzen-
onderzoek ontwikkelde prototypes van predictie-instru-
menten bieden, na validatie en/of in combinatie met
andere predictiemodellen zoals ontwikkeld in het
PIAMA-cohort, de mogelijkheid om geindiceerde primai-
re preventie aan te bieden.? Met dergelijke predictie-
instrumenten worden risicoschattingen gedaan, zodat
preventieve interventies aangeboden kunnen worden
aan diegenen die het hoogste risico hebben op overge-
wicht en cardiometabole ziekten en het dus het hardst
nodig hebben. Hiermee kan de JGZ haar verbindende rol
tussen universele en selectieve preventie aan de ene

kant en individuele geindiceerde preventieve zorg aan
de andere kant als onderdeel van een integrale aanpak
(zoals de JOGG-aanpak) van overgewicht en obesitas bij
kinderen verder versterken.

Een predictie-instrurnent zoals ontwikkeld in het
Terneuzen Geboorte Cohort zou een belangrijke onder-
steuning kunnen bieden aan JGZ-professionals om
gerichte primaire preventieve interventies aan te bieden.
Het is immers ook gebleken dat het inzetten van predic-
tie-instrumenten zoals de Strengths and Difficulties
Questionnaire (SDQ) de JIGZ-professionals eerder aanzet
tot een tijdige verwijzing dan de klinische blik’ alleen.
Gezien het grote bereik van de IGZ (meer danygo% van
alle kinderen), biedt zij bij uitstek de mogelijkfieid derge-
lijke predictie-instrumenten systematisch toe te passen.
Bovendien kunnen deze instrumenten op termijn inge-
bouwd worden in het digitaal dossier van de JGZ om zo
automatisch risicoschattingen te genereren.

De resultaten van het Terneuzen Onderzoek naar Preven-
tie {TOP) vragen om speciale aandacht door de IGZ voor
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Figuur 2 Risicoscarediagrammen voor meisjes van wie de BMI gemeten is op 2- en 4-arige leeftijd (A) en op 2- en 6-Jarige leeftijd (B).
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een stijgende BMI SDS in het leeftijdsinterval 2-6 jaar, -

66k als er niog geen sprake is van overgewicht. Het morti-

toren en stabiliseren van de BMI SDS in dit leeftijdsinter-
val draagt mogelijk niet alleen bij aan de preventie van
overgewicht op jongvolwassen leeftijd, maar ook aan
een goede cardiometabole gezondheidstoestand op late-
re leeftijd.
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